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La presente invention se rapporte a un procede 
de fabrication de composes pyridiniques et concerne 
plus particulierement un procede de preparation de 

2 - methyl - 3 - hydroxypyridines. 

Les 2 - methyl - 3 - hydroxypyridines consti- 
tuent des intermedi aires interessants dans la syn- 
these de composes comme la vitamine B 6 et ses 
derives. Les procedes dont on dispose actuellement 
pour la preparation de la vitamine B G et d'inter- 
mediaires propres a sa preparation comportent plu- 
sieurs stades difficiles a mettre en oeuvre a 1'echelle 
industrielle. 

La presente invention se propose de fournir un 
procede perfectionne de preparation de 2 - methyl - 

3 - hydroxypyridines ayant des substituants en posi- 
tions 4 et 5, faciiement convertibles en substituants 
hydroxy - methyle, ainsi qu'un procede de fabri- 
cation de la vitamine B G . D'autres buts apparai- 
tront de la description detaillee qui suit. 

Selon rinvention, il a ete trouve qu'on pouvait 
faciiement et com mo dement produire des 2 - me- 
thyl - 3 - hydroxypyridines par reaction des 4 - 
methyl - 5 - hydrocarbonoxy - oxazols avec un 
compose ethylenique. Cette reaction convient parti- 
culierement a la preparation des derives 4.5 - di- 
substitues de la 2 - methyl - 3 - hydroxy pyridine 
par reaction de composes ethyleniques substitues en 
1.2 avec Poxazol. La reaction pour la preparation 
de ces derives substitues peut etre illustree de la 
maniere suivante : 



N- 



-C-CH 3 



-f A-CH-CH-B 



HC C-ON 



GH 3 



Ainsi, conformement a ce schema, 1'oxazol est mis 
en reaction avec le compose ethylenique pour pro- 



duire la 2 - methyl - 3 - hydroxypyridine disubsti- 
tuee en 4.5. 

Dans les reactions decrites ci-dessus le substi- 
tuant R de la portion oxazolique represente un 
groupe hydrocarbone. Le procede selon rinvention 
peut etre mis en oeuvre a 1'aide de -divers 4 - methyl - 
5 - hydrocarbonoxy - oxazols, bien que generale- 
ment il soit preferable d'utiliser les oxazols ayant 
un groupe hydrocarbone contenant 1 a 10 atomes 
de carbone etant donne que ces composes se pre- 
parent plus faciiement et dans les meilleures condi- 
tions produisent des rendements eleves en 2 - me- 
thyl - 3 - hydroxypyridines desirees. Ainsi, les 
oxazols dans les quels le substituant hydrocarbone 
est un groupe alcoyle inferieur de 1 a 10 atomes 
de carbone tel que methyle, ethyle, isopropyle, 
butyle, isobutyte, amyle et octyle, un groupe alcoyle 
heterocyclique tel que tetra - hydrofurfuryle, un 
groupe aralcoyle tel que benzyle, phenylethyle et 
phenylpropyle ou un groupe aryle tel que phenyle, 
cresyle, etc., representent les oxazols preferes appli- 
cables dans le procede selon rinvention. 

Les composes ethyleniques mis en reaction avec 
1'oxazol pour produire les composes pyridiniques 
desires peuvent etre ceux dans lesquels A et B 
de la formule ci-dessus representent un groupe car- 
bone substitue tel que COOH, CHO, CONH 2 , COOR, 
COX, CrLORi, CN, CH 2 X, CH 2 NH 2 , CH 2 OH et 
CH 2 NHR! dans laquelle R x represente un substi- 
tuant hydrocarbone, de preference contenant 1 a 
10 atomes de carbone et X represente un halo- 
gene. A et B peuvent etre lies ensemble en un 
noyau heterocyclique par de Poxy gene, du soufre 
ou de 1' azote. 

Ainsi, selon un mode de mise en oeuvre -de rin- 
vention, on fait reagir un compose ethylenique tel 
que I'acide maleique ou Tacide fumarique, ou un 
de leurs derives tels qu'un ester ou un anhydride, 
avec 1'oxazol de maniere a produire les 2 - methyl - 
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3 - hydroxypyridines disubstituees en 4.5. Par 
exemple, quand on fait reagir Fanhydride malei- 
que, Facide maleique ou Facide fumarique avec 
Foxazol, on obtient la 2 - methyl - 3 - hydroxy - 
4.5 - diearboxy - pyridine. Ce produit pent etre 
convert! en vitamine B fi selon les procedes connus. 
De meme, quand on fait reagir Foxazol avec un 
mono- ou un di-ester de Facide maleique ou fuma- 
rique, on obtient Fester correspondant de la 4.5 - 
diearboxy - 2 - methyl - 3 - hydroxy-pyridine, qui 
peut de meme etre converti en vitamine 3 G par 
les procedes connus. De meme, d'autres derives de 
Facide fumarique ou de i'acide maleique, comme 
le fumaronitrile ou le ehlorure de fumaryle, la 
maleonitrile, etc., reagis-ent avec Foxazol en pro- 
duisant la 2 - methyl - 3 - hydroxy - pyridine ayant 
des substituants en positions 4 et 5, qui sont egale- 
ment interessants a litre d'intermediaires dans la 
preparation de la vitamine B G et composes pyridi- 
niques apparentes. 

Selon un autre mode de mise en ceuvre particu- 
lier de Finvention, on constate que le compose 
furanique, le 2.5 - dihydrofurane, peut etre de 
meme mis en reaction avec le 4 - methyl - 5 - hydro- 
carbonoxy - oxazol avec production de Fether 
interne de la vitamine B 6 . Ce compose peut 
alors etre converti en vitamine B 6 par les pro- 
cedes connus. 

Selon un autre mode de mise en ceuvre de Fin- 
vention, on peut faire reagir le butene - diol avec 
le 4 - methyl - 5 - hydrocarbonoxy - oxazol de 
maniere a produire directement la vitamine B G . 

La reaction entre Foxazol et le compose ethyle- 
nique s'effectue par mise en contact intime d'un 
melange des reactifs pendant un temps suflisant pour 
terminer la reaction. La reaction du compose ethy- 
lenique et de Foxazol peut etre completer en lais- 
sant les reactifs sejoumer a la temperature ambiante 
ou commodement en rechauffant a une temperature 
allant jusqu'a 200 °C environ pour aceelerer et 
completer la formation du compose pyridinique 
desire. D'une maniere generale, quand ia reaction 
est effectuee a Faide d'un dienophile actif, comme 
Fanhydride maleique, on peut operer a la tempe- 
rature ambiante. Quand on utilise des dienophiles 
inactives comme le dihydrofurane, le butenediol, 
etc., Ia reaction, ne se produit a une vitesse sufli- 
s-ante que si on chauffe a 150-200 °C. La forma- 
tion de la pyridine substitute peut etre effectuee en 
presence d'un solvant approprie des reactifs comme 
le methanol, le benzene etc., bien que la presence 
d'un tel solvant ne soit pas essentielle a la mise 
en ceuvre du procede selon Finvention. 

Dans la preparation des composes 2 - methyl - 
3 - hydroxy - pyridiniques selon la presente inven- 
tion, le produit initial forme par la reaction de 
Foxazol et de certains composes ethyleniques dans 
certaines conditions est apparemment un produit 



d'addition qui peut etre represente par la formule 
A 



RO 



dans laquelle R, A et B ont les significations pre- 
cedemment indiquees. Ce produit d'addition parait 
etre forme au cours de la reaction quand on met 
en reaction certains composes ethyleniques, comme 
Fanhydride maleique. avec Foxazol a des basses 
temperatures et subir un clivage donnant naissance 
aux 2 - methyl - 3 - hydroxypyridines desirees 
quand on traite le produit de la reaction a Faide 
d'un acide. Quand la condensation du compose ethy- 
lenique avec Foxazol est effectuee a des temperatures 
elevees, 100 °C ou plus, le produit d'addition parait 
se cliver par action de la chaleur dans les conditions 
de la reaction. 

II doit naturellement etre entendu que cette expli- 
cation du cours de la reaction impliquant les pro- 
duits d'addition intermediaires. est fondee sur la 
connaissanee actuelle de la reaction et n'exclut pas 
la possibilite que des donnees experimentales ulte- 
rieures etablissent que la structure presumee du pro- 
duit d'addition est en fait incorrecte. Ainsi, Fin- 
vention n'est-elle aucunement liee a ces considera- 
tions theoriques. quelles que probables elles puis- 
sent etre d' apres les connaissances actuelles. Ces 
explications sont presentees principalement comme 
un moyen de mieux comprendre Finvention. 

Les exemples suivants illustrent divers procedes 
de production des 2 - methyl - 3 - hydroxy - 
pyridines par les procedes selon Finvention. 

Exemple 1. — En melangeant 1,27 g de 4 - me- 
thyl - 5 - ethoxy - oxazol ( 0,01 mol), 0,98 g d'an- 
hydride maleique ( 0,01 mol) et 2,5 mi de ben- 
zene sec, il se forme une coloration jaune et il se 
degage de la chaleur, ce qui oblige a refroidir. 
Au bout de trois a. quatre minutes le degagement 
de chaleur cesse et la couleur disparait. On chauffe 
alors le melange au reflux pendant environ dix-huit 
heures, apres quoi on decante le solvant et on 
traite le residu au moyen d'une petite quantite 
d'eau. On seche le melange ainsi obtenu par addi- 
tion d'ethanol et de benzene et distillation azeotro- 
pique du melange forme. On ajoute au residu 40 ml 
d'ethanol puis on sature la solution au moyen 
d'HCl gazeux. On chauffe la solution acide au re- 
flux pendant trois heures et demie. Apres refroidis- 
sement, on evapore le solvant et on convertit le 
residu partiellement cristallise, contenant le chlo- 
rhydrate de 2 - methyl - 3 - hydroxy - pyridine - 
4 r 5 - dicarboxylate de diethyle, en base libre par 
reaction avec une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium. On epuise la solution a. Faide d'ether 



et on seche les extraits etheres sur du sulfate de 
inagnesium. 

On traite ia solution etheree contenant le 2 - me- 
thyl - 3 - hydroxy - pyridine - 4.5 - diearboxylate 
de diethyle au moyen de 0,5 g d'hydrure de lithium 
et d'aluminium, ee qui donne une reaction energi- 
que. On agite le melange ainsi obtenu pendant deux 
heures et on laisse reposer pendant seize heures 
environ. On decompose alors Texces d'hydrure par 
addition d'ethanol puis d'eau. On enleve ia couche 
etheree et on sature la couche aqueuse au moyen 
d'anhydride carbonique. Apres filtration on evapore 
la solution a siccite. On epuise le residu ainsi 
obtenu a trois reprises a Taide d'ethanol chaud et 
on fait passer de Tacide chlorhydrique gazeux dans 
l'extrait ethanolique. Apres repos de la solution 
ethanolique acidifiee pendant deux a trois heures, 
il se depose des cristaux de vitamine B 6 HCl qu'on 
recueille par filtration, Les spectres des infrarouges 
et des ultraviolets ainsi que le point de fusion sont 
identiques avec ceux de la vitamine B (; HCl chimi- 
quement pure. 

Exemple 2. — On laisse reagir un melange de 
1,27 g de 4 - methyl - 5 - ethoxy - oxazol (0,01 mol) , 
0,98 g d'anhydride maleique (0,01 mol), et 2,5 ml 
de benzene sec en maintenant la temperature au- 
dessous de 30 °C environ jusqu'a ce que la reaction 
soit terminee (environ vingt minutes). Le melange 
reactionnel obtenu contient le produit d'addition, 
qui est hygroscopique. Le spectre des infrarouges, la 
faible volatilite et 1' absence d'absorption des U.V. 
au-dessus de 200 mju. montrent qu'il n'y a plus 
sensiblement de matiere premiere. Au melange reac- 
tionnel obtenu, contenant le produit d'addition, on 
ajoute 35 ml d'ethanoL On sature cette solution 
a 1'aide d'HCl gazeux sec puis on chauffe au reflux 

1 a solution acidifiee pendant environ quinze heures 
et demie. Apres refroidissement on chasse le sol- 
vant par evaporation et on neutralise le residu par 
addition d'une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium. On epuise la solution ainsi obtenue a trois 
reprises au moyen d'ether ethylique. On acidifie 
la portion aqueuse au Rouge Congo a Taide d'HCl. 
II se depose par repos des cristaux d'un ester mono- 
ethylique de Tacide 2 - methyl - 3 - hydroxy - 
pyridine - 4.5 - dicarboxylique, qu'on recueille par 
filtration. Point de fusion (decomposition) 252 °C. 

Les extraits etheres, apres sechage sur du sulfate 
de magnesium, sont nitres et evapores, ce qui donne 
un residu partiellement cristallise. La portion cris- 
talline separee par nitration e&t le 2 - methyl - 3 ■ 
hydroxy ■ pyridine - 5 - carboxylate d'ethyle. 

On distille le residu huileux obtenu apres elimi- 
nation de la portion cristalline sous 0,15 mm a. 
105-120 °C, ce qui donne Tester diethylique de la 

2 - methyl - 3 - hydroxy - 4.5 - dicarboxy - pyridine. 
On convertit ce produit en chlorhydrate en le dissol- 
vant dans un melange d'ether ethylique et d'ethanol 
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et en faisant passer HCl gazeux. Le produit apres 
recristallisation au sein d'ethanol/ether ethylique 
fond a 140-144 °C. II se. forme par hydrolyse mo- 
deree au moyen d'une solution aqueuse etendue 
d'hydroxyde de sodium pendant cinq minutes, 
suivie d'acidification, un ester mono - ethylique de 
la 2 - methyl - 3 - hydroxy - 4.5 - carboxypyridine 
different de ceiui recueilli comme il e&t decrit ci- 
dessus, qui cristallise et fond a 203-205 °C en se 
decomposant. 

Quand on chauffe le chlorhydrate de Tester die- 
thylique avec de Thydroxyde de sodium aqueux pen- 
dant quinze minutes au bain-marie bouillant et qu'on 
refroidit le melange reactionnel forme et Tacidifie 
au Rouge Congo, il cristallise Tacide dicarboxyli- 
que, la 2 - methyl - 3 - hydroxy - 4.5 - dicarboxy- 
pyridine, qu'on peut recueillir par filtration. 

Le traitement du chlorhydrate de Tester diethyli- 
que au moyen d'hydrure de lithium et d'aluminium 
comme il est decrit dans la litterature produit le 
chlorhydrate de vitamine B G fondant a 203 °G 
205 °C en se decomposant. 

Exemple 3. — On chauffe a 50-60 °C pendant 
deux heures un melange de 1,27 g (0,01 mol) de 
4 - methyl - 5 - ethoxy - oxazol et 3,5 g (0,02 mol) 
de maleate de diethyle. Apres refroidissement a 
0 °C on ajoute 10 ml d'ethanol et 2 ml d'acide 
chlorhydrique ethanolique et on chasse les sol- 
vants sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu 
contenant Tester diethylique de la 2 - methyl - 3 - 
hydroxy - 4.5 - dicarboxy « pyridine est delaye 
avec 25 ml d'ether et nitre. On lave le gateau du 
nitre a Taide de deux portions de 10 ml d'ether. 
Le chlorhydrate de Tester diethylique de la 2 - 
methyl - 3 - hydroxy - 4.5 - dicarboxypyridine 
ainsi obtenu fond a 132-138 °C. 

Exemple 4. — Quand on fait reagir le fumarate 
de diethyle avec le 4 - methyl - 5 - ethoxy - oxazol 
par le procede decrit dans Texemple 3, on obtient 
Tester diethylique du chlorhydrate de 2 - methyl - 
3 - hydroxy - 4.5 - dicarboxy - pyridine 

Exemple 5. — On chauffe une petite portion 
d'un melange de 0,254 g de 4 - methyl - 5 - ethoxy - 
oxazol, 2,804 g de 2.5 - dihydrofurane et 0,01 g 
d'hydroquinone dans un tube de verre scelle a 
150 °C pendant six heures. Apres refroidissement 
on ouvre le tube et on rince le contenu au moyen 
d'une petite quantite d'ethanol. On applique une 
portion de cette solution sur une bande de papier 
et on soumet a la chromatographie pendant quinze 
minutes dans un melange chloroforme/formamide, 
le chloroforme etant la phase mobile et la forma- 
mide la phase stationnaire. On seche le papier a 
90 °C sous pression reduite et on soumet la tache 
d'absorption a Telution au moyen de 4,00 ml 
d'HCl N/10. Le spectre des. U.V. de la solution 
ainsi obtenue correspond exactement a celui de Tes- 
ter interne de la vitamine B fi . Le produit peut etre 
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egalement isole en refroidissant le tube de reaction 
et en recuperant le produit precipite par filtration. 

Exemple 6. — A 0,88 g (0.01 mol) de 2 - butene - 
1.4 - diol on ajoute 1,27 g (0,01 mol) de 4 - me- 
thyl - 5 - ethoxy - oxazol et on laisse le melange 
reactionnel reposer a la temperature ambiante pen- 
dant quinze heures. On chauffe le melange reac- 
tionnel sous atmosphere d'azote a 199 °C puis on 
laisse refroidir. Le spectre des infrarouges d'un 
echantillon du melange reactionnel indique que la 
bande oxazolique a 6,01 fx. est reduite. On ajoute 
a ce point 20 ml d'ethanol au melange et on sature 
la solution ainsi obtenue au moyen d'HCl gazeux. 
Apre? reflux de la solution pendant quinze minutes 
on evapore I'ethanol. On ajoute une petite quan- 
tite d'ethanol puis on chasse Fexces de HC1 par 
evaporation. On recommence le procede puis on dis- 
sout le residu dans 5 ml d'eau et on soumet une 
portion de la solution a la chromatographie sur 
papier pour deeeier et separer la vitamine B t] dans 
le systeme n - butanol/phosphate aqueux a pH 7. 
La portion du chromatogramme correspondant a la 
tache temoin de vitamine B 6 est soumise a Felution 
a. Feau. Le spectre des ultraviolets de la solution 
aqueuse ainsi obtenue en solution acide et en 
solution basique correspond au spectre connu de 
la vitamine B t > | 

Exemple 7. — On chauffe un melange de 1,27 g 
* (0,01 mol) de 4 - methyl - 5 - ethoxy - oxazol 
0,97 g ( 0,011 mol) de 2 - butene - 1.4 - diol et des 
traces (moms de 1 mg) d'hydroquinone a 200 °C 
environ et on maintient a. cette temperature pen- 
dant deux heures sous atmosphere d'azote. On 
traite le melange reactionnel obtenu- selon le pro- 
cede de 1'exemple 6. On constate que la solution 
aqueuse contient de la vitamine B G comme deter- 
mine par 1'essai biochimique. 

Exemple 8. — On chauffe un melange de 1,27 g 
(0.01 mol ) de 4 - methyl - 5 - ethoxy - oxazol, 
0,97 g ( 0,011 mol ) de 2 - butene - 1.4 - diol, des 
traces (moins de 1 rag) d'hydroquinone et 58 ml 
de 1.2 - dimethoxy - ethane a 100 °C sous une 
pression de 10,17 kg/cm 2 pendant environ- trois 
jours. On filtre le melange reactionnel obtenu et 
on Fevapore. Le spectre des infrarouges du residu 
indique une diminution prononcee de la bande 
oxazolique a 6,01 p*. On dissout alors le residu 
dans 15 ml d'HCl N/10 et on chauffe la solution 
ainsi obtenue au bain-marie bouillant pendant trente 
minutes. On regie alors la solution a pH 7,5 au 
moyen de carbonate de sodium et on soumet une 
portion de la solution a la chromatographie sur 
papier selon le procede decrit dans Fexemple 6. 
L'elution de la tache correspondant a la vitamine 
B a temoin au moyen d'HCl N/10 donne une solu- 
tion contenant de la vitamine B a ainsi qu'il 
apparait du spectre des U.V. oonfirme par 1'essai 
biochimique. 



Exemple 9. — On charge 1,016 g de 4 - methyl - 
5 - ethoxyoxazol (0,008 mol) et 11.216 g de 2.5 - 
dihydrofurane ( 0,016 mol) dans une bombe de 
Parr a peroxyde de 22 ml et on chauffe a 175 °C 
pendant trois heures. Apres refroidissement on 
ouvre la bombe et on recueille par filtration Tether 
interne de la vitamine B G present. On lave le pro- 
duit filtre au moyen -de 5 ml de 2.5 - dihydrofurane 
froid et on le seche dans une etuve a vide a 
80 "C. 

Exemple 10. — On charge 11,0 g de fumaroni- 
trile (0,53 mol) et 52,5 ml de methanol anhydre 
dans un ballon a fond rond a quatre tubulures de 
500 ml muni d'un thermometre, d'un condenseur 
a reflux, d'un entonnoir a robinet et d'un agitateur. 
A la bouillie methanol-nitrile agitee on ajoute 
66,8 g de 4 - methyl - 5 - ethoxyoxazol f0,53 mol) 
par Fentonnoir a robinet. On chauffe le melange 
reactionnel au reflux et on le maintient a. cette 
temperature pendant quarante-cinq minutes. On 
ajoute 131,3 ml de methanol anhydre froid et on 
refroidit le melange dans un bain de glace en agi- 
tant a 3 °C. On ajoute a ce melange 21,0 ml d'HCl 
concentre par Fentonnoir a robinet selon un debit 
tel que la temperature du melange reactionnel ne 
depasse pas 20 °C. On laisse murir pendant une 
heure le precipite jaune clair qui se forme par 
refroidissement. On filtre le precipite et on lave 
la bouillie au moyen de 50 ml de methanol anhydre 
froid. On seche le precipite dans une etuve a vide, 
a froid. Le produit ainsi obtenu contient 83.1 % de 
chlorhydrate de 2 - methyl - 3 - hydroxy - 4.5 - 
dicyanopyridine d' apres Fessai aux ultraviolets. 

Exemple 11. — On place dans un tube de verre 
a. capillaire qu'on s-celle une partie aliquote d'un 
melange de 0,127 g de 4 - methyl - 5 - ethoxyoxazol, 
3,44 g de 1.4 - diacetoxy butene - 2 et une trace 
d'hydroquinone et on chauffe au bain d'huile a 
175 °C pendant une heure et demie. On refroidit 
le tube et on le brise, puis on en dissout le con ten u 
dans de Fethanol a 95 On chasse le solvant et 
on reprend le residu par Feau, on alcalinise au 
moyen de carbonate de sodium a pH 11 et on 
chauffe au bain-marie bouillant pendant trente mi- 
nutes pour hydrolyser les groupes ester. On neu- 
tralise alors la solution refroidie a Faide d'acide 
chlorhydrique concentre. On fait a Faide d'une 
partie aliquote mesuree une tache sur papier filtre 
et on chromatographie dans le systeme n - butanol/ 
phosphate aqueux de pH 7, comme il est decrit 
dans Fexemple 6. On soumet a Felution la portion 
du chromatogramme correspondant a la tache de 
vitamine B a temoin au moyen d'HCl N/10. Le 
spectre des ultraviolets de cette solution corres- 
pond exactement au spectre connu de la vita- 
mine Be. 

Exemple 12. — On chauffe a 100 °C pendant 
cent-vingt heures un melange de 0.25 g de 1.4 - 



dimethoxy - 2 - butene, 0,72 g de 4 - methyl - 5 - 
ethoxyoxazol et des traces d'hydroquinone. On 
chasse par distillation les matieres premieres inal- 
terees sous 30 mm de mercure a la temperature de 
60 °C. On reprend le residu a i'aide de 20 ml de 
methanol, on ie traite a I'aide d'acide ohlorhydrique 
gazeux anhydre, on chauffe rapidement, on refroi- 
dit et on chasse le solvant sous vide. On fait recris- 
talliser le residu au sein d'isopropanol, ce qui 
donne le chlorhydrate de 2 - methyl - 3 - hydroxy - 
4.5 - dimethoxy methylpyridine, dont F absorption 
des I.R. et le R f a la chromatographic sur papier 
sont identiques a ceux d'un echantillon prepare par 
une voie classique. Point de fusion 144-145 °C. 

Exemple 13. — On maintient a la temperature 
ambiante pendant dix-huit heures un melange de 
0,127 g de 4 - methyl - 5 - ethoxyoxazol, 0,128 g 
de gamma - aeetoxy - crotonaldehyde et une trace 
d'hydroquinone. On reprend le melange par Fetha- 
no3, on alcalinise au moyen de 5 ml d'ethoxyde de 
sodium ethanolique et on chaufFe au reflux pendant 
deux heures. On refroidit la solution, on la neutra- 
lise au moyen d'acide chlorhydrique concentre et 
on en chasse les solvants sous vide. Un echantillon 
du residu donne le meme Rf a la chromatographic 
sur papier et le meme spectre d' absorption des U.V. 
qu'un echantillon ehimiquement pur de chlorhy- 
drate de pyridoxal (chlorhydrate de 2 - methyl - 
3 - hydroxy - 4 - formyl - 5 - hydroxymethyl - 
pyridine). On reduit le reste du residu au moyen 
d'hydrure de lithium et d'aluminium dans Tether 
dimethylique de Fethylene - glycol en chlorhydrate 
de vitamine B G (comme Findique le Rf a la bande 
de papier et rabsorption des U.V.). 

Exemple 14. — On place dans un tube capillaire 
en verre qu'on scelle une partie aliquote d'un me- 
lange de 2,80 g de 2.5 - dihydrofurane, 0,23 g 
de 4 - methyl - 5 - methoxyoxazol et une trace 
d'hydroquinone et on chaufFe au bain d'huile a 
175 a C pendant deux heures. On refroidit le tube, 
on en dissout le contenu a Faide d'ethanol a. 95 % 
et on place une partie aliquote de cette solution 
sur du papier filtre, puis on chromatographic dans 
le systeme chloroforme/formamide. La bande fluo- 
rescente (I.V.) avec meme Rf que Fether interne 
de la vitamine B (J est soumise a. Felution au moyen 
d'HCl N/10 et montre le meme spectre d'absorp- 
tion qu'un echantillon ehimiquement pur. 

Exemple 15. — On place dans un tube de verre 
capillaire qu'on scelle une partie aliquote d'un me- 
lange de 0,28 g de 4 - methyl - 5 - isopropoxyoxazol, 
2,80 g de 2.5 - dihydrofurane, une trace d'hydro- 
quinone et 0,10 g d'acide trichloracetique et on 
chauffe au bain d'huile a 175 °C pendant deux 
heures. On refroidit le tube, on en dissout le con- 
ten u dans de Fethanol a. 95 % et on depose une 
tache de cette solution sur papier filtre et on chro- 
matographic dans le systeme chloroforme-forma- 
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mide. La bande fluorescente (en lumiere ultravio- 
lette) a meme R f que Fether interne de la vitamine 
B tt est soumise a Felution au moyen d'HCl N/10 
et montre le meme spectre d'absorption des U.V, 
qu'un echantillon ehimiquement pur. 

Les composes oxazoiiques utilises comme matie- 
res premieres dans les exemples precedents peuvent 
etre prepares selon les precedes decrits dans la 
demande de brevet francais de la meme demande- 
resse, deposee le meme jour que la presente et inti- 
tulee « Intermediaire de vitamines » par formyla- 
tion d'un sei d'ester alpha - alaninique approprie 
et reaction du derive formylique obtenu avec Fan- 
hydride phosphorique pour produire le 4 - methyl - 
5 - hydrocarbonoxy - oxazol correspondant. On 
peut ainsi preparer Fethoxy - oxazol de la maniere 
suivante : 

A 35 g de chlorhydrate d' alpha - alaninate d'e- 
thyle on ajoute 10 g de formamide et on chauffe 
lentement le melange ainsi obtenu a 105 °C pendant 
une periode de trente a quar ante-cinq minutes. 
Apres chauffage a 105 °C pendant dix minutes on 
ajoute environ 75 ml de toluene. Au- bout d'une 
heure de repos on chauffe le melange au reflux 
pendant environ six heures. Apres refroidissement 
on enleve le chlorure d' ammonium forme et on 
evapore la solution obtenue a siccite pour chaseer 
le solvant. On obtient le N - formyl - alpha - alani- 
nate d'ethyle par distillation a 100 °C sous une 
pression de 0,9 mm. 

A un melange de 25 ml de chloroforme exempt 
d'alcool et 11,36 g de P 2 0 5 on ajoute en vingt mi- 
nutes une solution de 5,81 g de N - formyl - 
alpha - alaninate d'ethyle dans 15 ml de chloro- 
forme exempt d'alcool a 30 °C environ^ On chauffe 
au reflux le melange reactionnel obtenu pendant 
une periode d'une heure, on refroidit et on decante 
le solvant. On fragmente la masse dure restant et 
on ajoute progressivement une solution de 27 g 
d'hydroxyde de potassium dans 27 ml d'eau et 
34 ml de methanol. On chauffe la solution obtenue 
au reflux pendant une heure, on refroidit et on 
epuise a Faide de dix portions de 15 ml de chlorure 
de methylene. On recueille le 4 - methyl - 5 - ethoxy - 
oxazol apres avoir chasse le solvant en distillant a 
75-80 °C sous 10 mm de pression. 

On prepare de la meme maniere d'autres oxazols 
a partir de Fester alaninique approprie. 

RESUME 

Procede de preparation de 3 - hydroxy - 2 - me- 
thyl - pyridines, caracterise par les points sudvants, 
separement ou en combinaisons : 

1° On fait reagir le 4 - methyl - 5 - hydrocar- 
bonoxy - oxazol avec un compose ethylenique;, 

2° Ledit compose ethylenique est Fanhydride ma- 
leique et le produit forme est de formule 
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de maniere a obtenir un compose de formule 
COOR 



CH3 



3° Ledit compose ethylenique est le 2.5 - deshy- 
dro - furane et le produit forme est de formule 



CH* 

V 



HO- 




^CH 2 



4° Le compose ethylenique est de formule 
A-HOCH-B 

dans laquelle A et B sont des groupes CHO, COOH, 
COORx, COX, CH 2 OR, CN, CH 2 X, CH 2 NHo, 
CH 2 OH ou CHaNHRj ou R 2 represente un groupe 
hydrocarbone et X represente un haiogene, ce qui 
donne le compose pyridinique de formule 
A 



HO 
CH a - 



y 



N 



5° On fait reagir le 4 - methyl - 5 - hydrccar- 
honoxy - oxazol avec un compose de formule 
HOOC - HC - CH - COOH de maniere a obtenir 
un compose de formule 

COOH 



CHs 



-COOH 



6° Ledit compose est Facide maleique; 
7° Ledit compose est Facide fumarique;, 
8° On fait reagir le 4 - methyl - 5 - hydrocar- 
bonoxy - oxazol avec un compose de formule 
HOOG-HG=CH-COOR 



HO- 
CH< 



-COOR 



9° Ledit compose est un ester alcoylique infe- 
rieur de Facide maleique ou de Facide furmarique; 

10° On fait reagir le 4 - methyl - 5 - hydrocar- 
bonoxy-oxazol avec un compose de formule NC — 
HC — CH — CN de maniere a obtenir un compose 
de formule 




11° On fait reagir le 4 - methyl - 5 - hydro- 
carbonoxy - oxazol avec un compose de formule 
XH 2 C — CH = CH — CH 2 X dans laquelle X est 
un haiogene de maniere a obtenir un compose de 
formule 




H 3 C 



12° On fait reagir le 4 - methyl - 5 • hydrocar- 
bonoxy « oxazol avec un compose de formule 
HOHoC — CH =n CH — CH 2 OH de maniere a 
produire 3a vitamine B e ; 

13° On fait reagir le 4 - methyl - 5 - hydrocar- 
bonoxy - oxazol avec un compose de formule 
H 2 NH 2 C — CH = CH — CH 2 NH 2 <le maniere 
a produire un compose de formule 
CH2NH2 



HO-, 
CH 3 




r CH a NH 2 
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